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(54) Title: New retroviruses susceptible of causing AIDS, antigens obtained from 
this retrovirus and corresponding antibodies, and their application to the 
diagnosis of AIDS. 

(57) The invention concerns a new variety of retrovirus called LAV-II, a sample of which 
has been filed at the CNCM under the number 1-502. It also concerns antigens 
susceptible of being obtained from this virus, in particular proteins p13, and gp41-43 
and gp110-120. These different antigens can be applied to the diagnosis of the disease, 
particularly by coming in contact with a serum of the patient on whom the diagnosis 
must be performed. Lastly, it concerns immunogenic compositions that contain, more 
specifically, at least one of the two glycoproteins gp41-43 and gp110-120. 
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correspondants et leurs applications au diagnostic du sida. 



— denomn 



L'OTvention concOTe une nouvefle vari6t6 de rttrowims, 
nmAa LAV-ll. dont un fechantflton a 616 d6pos6 a la 
CNCM sous le if 1-502. Elle conceme aussi les antigfenes 
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susceptbles d'fttre obtenus d partir de ce virus, en partculier 
des protfiines p13. ffp41-43 et ffp110-12a Ces diffferents 
antigdnes sont epplicables au diagnostic de la maladie, notam- 
ment par mise en contact avec un sfimm du malade chez 
lequet le diagnostic doit Mre effectu6. Elle conceme enfin des 
compositions immunogdnes contenant plus particuli&rement 
rune au moins des deux glycoprotSines fl[p41-43 et apHO- 
12a 
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L- invention est relative a une forme nouvelle de 
virus, ayant la capacity de provoquer des lymphad^nopa- 
thies susceptibles d'etre relay6es ensuite par le syndrome 
d'immuno-d6ficence acquise (SIDA) . L' invention concerne 
10 egalement des antigenes susceptibles d'etre obtenus 4 
partir de ce virus ou ayant avec celui-ci des propri6t6s 
en commun. Elle concerne egalement les anticorps 
susceptibles d'etre provoqu^s contre ces divers antigines. 
Enfin 1- invention concerne des applications de ces anti- 
15 gfines ou anticorps au diagnostic de certaines formes du 
SIDA et/ en ce qui concerne certains d'entre eux. i la 
production de compositions immunog^nes et de composxtxons 
vaccinantes contre ce retrovirus. 

L'isolement d'un premier retrovirus, dont avait 
20 6t6 reconnue la responsabilite dans le .d6veloppement du 
SIDA, a fait I'objet d'une description dans un article de 
F. BARRE-SINOOSSI et al d6s 1983 (Science, vol. 220, 
n- 45-99. 20, p. 868-871. I. 'application au diagnostic de 
la presence d'anticorps contre le virus de certains ex- 
25 traits de ce dernier, et plus particulierement de certai- 
nes de ses proteines. a 6t6 plus specialement d6crite dans 
la demande de brevet europfeen n' 138.667. Ce retrovirus 
est connu sous la designation LAV. Depuis d'autres souches 
similaires et des variants du LAV ont 6t6 isoies. On rap- 
30 pellera pour memoire ceux connus sous les designations 
HTLV-III et ARV. L'expression "LAV-I- couvre aussi I'en- 
semble de ces designations et les souches virales corres- 
pondantes. L' ensemble des virus identiques ou proches de 
risolat initial "LAV sera appeie dans le .present texte 
35 -LAV type I" ou -lAV-I" . Le nouveau retrovirus faisant 
1' Ob jet du present brevet et les souch s de virus qui en 
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sont proches, sont appeles "LAV type II" ou "tAV-II". 
Chaque isolat est suiVi des trois premieres lettres du nom 
du malade dont il a €te isold. On peut definir 1 'ensemble 
"LAV" comme un ensemble de virus causant soit des poly- 
5 adenopathies genexalis^es et persistentes, soit un SIDA et 
ayant in vitro un tropisme pour les cellules T4 chez les- 
quelles le retrovirus induit un effet cy topathog^ne . Ces 
retrovirus se sont r^v^les distincts des autres retrovirus 
humains d6jd connus (HTLV-I et HTLV-1I>". 

10 Bien qu'il y ait une assez grande variability ge- 

n6tique du virus, les differentes souches isolees k ce 
jour k partir des malades am€ricains, europ6ens, haltiens 
et af ricains ont en commun des sites antigeniques conser- 
ves sur leurs principales proteines : proteine du noyau (core) p25 

15 et glycoprot6ine d'enveloppe gpllO et proteine transmem- 
branaire gp41-43. Ceci peraet k la souche prototype LAV-I 
d6pos6e A la CNCM sous le n* 1-232 d'etre utilis6e comme 
souche d' antiques pour la detection d'anticorps chez tous 
les types de malades, quelle que soit leur origine. Cette 

20 souche, dont le virus HTLV-III isol^ par R*C. GALLO et 
coll. ne peut etre distingu§, est done utilis^e actuelle- 
ment pour la detection d*anticorps chez les donneurs de 
sang et les malades par ELISA, Immunofluorescence, les 
techniques dites de "Western Blot" (ou immuno-empreintes) 

25 et~"RIPA"— (Radio-Immunoprecipitation Assay) . 

Cependant dans une etude serologique ef f ectliee-sur- 
des malades natifs de Guinee-Bissau et hospitalises au 
Portugal, il a 6t6 observe que certains donnaient des 
reactions sero-n^gatives ou tres faiblement positives par 

30 ces tests mettant en oeuvre un lysat du LAV-I, alors 
qu'ils preseataient les signes cliniques et immunologiques 
du SIDA. ^ 

A partir des lymphocytes mis en culture de l*un de 
ces malades, il a ete isole un retrovirus dont la struc- 
35 tuxe en microscopie electronique et le profil des 
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proteines en gel d ' electrophorese SDS d'une manidre g^ne- 
rale, les propriet^s sont similaires au LAV-I, mais qui 
presente una moindre parente, si ce n'est une parent6 
faible avec celui-ci, tant du point de \me de I'homologie 
5 antigenique de ses proteines que de I'homologie de son 
materiel gen^tique, 

Ce nouveau retrovirus, ci-apres appele LAV-Il, ou 
des retrovirus ayant des propri^tes antigfeniques et immu- 
nologiques 6quivalentes, peuvent done constituer des sour- 

10 ces d'antigenes pour le diagnostic de 1' infection par ce 
virus et des variants induisant notamment un 5XDA/ en par- 
ticulier chez les.malades africains ou les personnes ayant 
s6journ6 en Afrique. 

Ce virus a 6te isole de plusieurs malades de 

15 Guin6e-Bissau et en parti culier i partir du sang, pr^leve 
sous heparine, d'un malade de 28 ans, originaire de la 
Guin^e-Bissau, heterosexuel, qui n'avait jamais *6t6 ni 
transfuse, ni toxicomane. II presentait depuis 1983 une 
importante diarrhea chronique, un amaigrissement important 

20 (17 kg) avec de la fidvre par intermittence. R6cemment il 
a presente des infections a Candida et Serratia, dont une 
candidose oesophagienne, typique du SIDA. 

II presentait 6galement une an€mie, une lymphop6- 
nie, un rapport lymphocytes T4/ lymphocytes T8 de 0,15, et 

25 une anergie cutanee. Ses lymphocytes en culture ne r6pon- 
daient pas k la stimulation par la phyto-hemoglutinine et 
la concanavaline A. II s'agissait finalement d'un SIDA. 

L' ensemble de ces signes t^moignait des symptomes 
"complexes li6s au SIDA" ou •ARC" (abr^viation anglaise de 

30 -AIDS Related Complex"), du type de ceux causes par le 
virus LAV- I, 

La mise en culture des lymphocytes de ces malades 
et I'isolement du retrovirus ont 6t6 effectues selon la 
technique d6jd d6crite pour I'isolement du LAV-I (1) dans 
35 1' article de BARRE-SINOUSSI et Coll. et la demande de 
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brevet europ6en n* 64 401834/0 138 667. On les rappelle 
bri^vement ci-apres : stimulation aes lymphocytes pendant 
3 jours par la phytohemagglutinine (PHA) . Les lymphocytes 
ont 6t6 cultives en milieu de culture RPM1- 16-40 
5 additionne de 10 % de serum de veau foetal. 10*^M Beta 
mercapto6thanol , d* inter leukine 2 et de serum 
anti-interf6ron a humain. 

La production de virus a 6te suivie par son acti- 
vity transcriptase inverse- Dans le surnageant de culture, 

10 le pic d' activate virale est apparu entre le 14eme et le 
22feme jour, puis a d6clin6, suivi par le d^clin et la mort 
de la culture cellulaire. 

Le virus a ensuite 6te propage sur des cultures de 
lymphocytes de donneurs de sang, puis sur des lignees con- 

15 tinues d'origine leuc6aique, telles que HUT 78. II a 6t6 
caracteris6 comme 6tant relativeaent distinct du LAV-I par 
ses prot6ines, et son acide nucleique. Le virus a €te 
purifie comme decrit dans les documents anterieurs d^ja 
mentionn6s. II a 6te d6pos6 a la •Collection Nationale des 

20 Cultures de Micro-organismes* (CNCM) k I'INSTITOT PASTEUR, 
le 19 deembre 1985, sous le n* CNCM 1-502. Quelques ca- 
racteristiques de ces prot^ines constitutives et de ses 
acides nucl6iques sont indiquees ci-apr^s. 

1) Proteines : le virus a 6t6 marqu6 metabolique- 

~2S — ment — par^la ^^S cysteine et la ^^S methionine, les cellu- 
les infect6es etant incubees en~pr6sence-de_ces^cides^ 
amines radioactifs en milieu de culture d^pourvu de I'a- 
cide amine non marque cor respondant , pour une periode de 
14 k 16 heures. Le surnageant est ensuite clarifie, puis 

30 le virus ultracentrifug6 une heure k 100 000 g sur un 
coussin de 20 \ de saccharose. Les principales proteines 
du virus sont separ^es par 61ectrophorese dans un gel de 
poiyacrylamide (12,5 \) dans des conditions d6naturantes 
(SDS). Elles sont encore mieux distinguees apres immuno- 

35 precipitation par les anticorps presents dans le s6rum du 
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malade : leur poids mol6culaire determine par leur. migra- 
tion apparente est tr§s proche sinon identique a celles du 
LAV-I : p13, pie, p25 pour les prot^ines internes , gp110- 
120 pour la glycoprot^ine d'enveloppe, gp32 pour la pro- 
5 teine transinembranaire. Cependant, ces prot^ines, dans les 
syst^xnes de detection utilises au laboratoire ou par 
utilisation des tests commercialises par Diagnostics 
Pasteur sous la marque -ELAVIA" par exemple, ont €t^ peu 
ou pas reconnues par des scrums de malades anti-LAV-I. 

10 seule la proteine p25 a et€ faiblement immunopr6cipitee 
par de tels serums. La proteine d'enveloppe ne l*a pas 
ete. Le serum du malade infectd par le nouveau virus 
(LAV-II) reconnait faiblement une proteine p34 du LAV-I. 
Dans le systeme de detection utilis6, les autres prot6ines 

15 du LAV-I n'ont pas ete reconnues. 

2) Acide nucl^ique : I'ARN du virus, d6pos6 sur 
filtre d'apr^s la technique du "spot blot" n'a pas hybri- 
de, dans des conditions stringentes avec I'ADN du LAV-I. 
Par "conditions stringentes" on entend : les conditions 

20 dans lesquelles la reaction d 'hybridation est faite en 
mettant le RNA du LAV-II en contact avec la sonde choisie 
marquee radioactivement au p^^ (ou marqu6 de fagron diff^- 
rente), d savoir k 42'C en presence de 50 % de formamide 
pendant 18 heures. La membrane sur laquelle a et6 faite la 

25 reaction d* hybridation est lav^e ensuite k 65 'C dans un 
tampon contenant 0,1 \ de SDS et 0,1 X SSC. 

Par conditions non stringentes, on entend les 
conditions dans lesquelles la reaction d * hybridation est 
faite en mettant en contact avec la sonde choisie marquee 

30 au p^^ (ou marqu6e autrement), k savoir k 42'C en presence 
de 30 % de formamide pendant 18 heures. Le lavage de la 
membrane est realise 4 45*C avec un tampon contenant 0,1 ^ 
de SDS et 2 X SSC. 

on a §galement realist des essais d ' hybridation 

35 avec une sonde d 'hybridation constitute par un plasmide 
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teur P0C18. En conditions non stringent 
faible hybridation a .t6 ^^^^^^^.^^ , 

D'autres sondes ont ^^^J^*^^" ^„ 
^ ««Tiri^s simple brin de i Aun 

„„o^,« ... ..,ion» cX0„.e. cc.«r- 

„.i..t la ,*»e pxoU... o« 1. a. «V-1 

seul. «n. sona. de le „• 3,60 

'° „^.»ce ae „ucl4otiae. non 

stringentes avc le LAV II. les bases n' 1680 

• J TAV-1 comprise en-cxe j^^^ 

ae.. pour 1. Xdairen co.al.lo.. 

dans PUCIB) n'a pas donn6 d nynxi 
20 stringentes avec LAV-II. ^ ^^^^^^^ .^^^ 

La technique du spor dxo 

blot- ^^^^^^^'^^ ^".^^^^'''.est av^re utilisable comme 

virus lAV-II s ,.,,^icorps chez 

source d'antigenes POur i ^^ff brents antig^nes de 

^5 d-autres „alades-afr-icains ^^.^enant d'aut™ 

LAV-II ont 6te reconnus par des s6r^ P 3„^es 

— ae Ouin.e.^issau les 

p-iotsines au UIV2. cyMtolique 4 

« L.V-I1. „ti,*ni- 

,.^.ra de. ^^'^"J'Z-IZ E. P«tic»ll.r. le. pro- 
^. ,,ec 1.= HTLV-1 , ae. r^actio.. 

.a... d« pro..i.e. p.s 

iM«,olo,..n.es i„ technique, d. r.dio- 
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imnunoprficipitation ou RIPA (abrfeviation de 1' expression 
anglaise "Radioimmunoprecipitation-assay' ) . 

D'une fagon genSrale, 1' invention cpncerne toute 
composition contenant au ooins I'une des- proteines de 
5 LAV-II, cette composition pouvant etre appliquee au diag- 
nostic de la variete correspondante du SIDA, en nettant en 
oeuvre les techniques de diagnostic, telles que decrites 
dans la demande de brevet europ6en cit6e ci-dessus. A cet 
6gard. 1' invention concerne plus particul.iSrement des 

10 compositions contenant les prot6ines p13, p18, p25, 
s'agissant des prot6ines internes, ou les glycoprot^ines 
gp41-43 ou gp110-120, pour ce qui est des glycoprot6ines 
d'enveloppes. Des compositions avantageuses contiennent 
1' ensemble des protfeines du LAV-II ou plusieurs de ces 

15 proteines et/ou glycoprot6ines . On mentionnera k titre 
d'exemples de compositions, celles qui contiennent 
sinultanement : 

- la p25 et la gp41^43 (notamment gp42), 

- la p25, les gp41-43 et gp110-120 
20 - les p13, p18 et p25, 

- les p18, p25 et gp 110 

L* invention concerne encore chacune de ces pro- 
teines d I'etat purifie, en ce sens qu'elles ne conduisent 
respectivement qu'4 une bande unique en 6iectrophor6se sur 
25 gel de pplyacrylamide . Tout proc6d6 appropri6 de separa- 
tion et/ou de purification pour obtenir chacune d'entre 
elles peut 6tre utilise. On mentionnera 4 titre d'exemple 
de technique pouvant 6tre mise en oeuvre cell e d^crite par 
R.C. MONTELARO et Coll., J. of Virology, juin 1982, pp. 

30 1029-1038. 

II va de soi que ces compositions n'ont que valeur 
d'exemples. En particulier, 1' invention concerne les ex- 
traits ou lysats viraux contenant 1' ensemble de ces pro- 
teines et/ou glycoproteines . 

35 II doit cependant etre entendu que 1' expression 
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•coaposi-tions contenant une proteine ou glycoproteine de 
ce virus', ne doit pas etre entendue coinme limitfee aux 
extraits ou lysats du virus LAV-Il* 

L' invention concerne encore des compositions asso- 
5 ciant des proteines et/ou glycoproteines du LAV-II, avec 
des proteines et/ou glycoproteines du I.AV-I. Pe telles 
compositions, utilis6es pour le diagnostic, permettent par 
consequent des operations de diagnostic du SIDA ou des 
symptdoes qui lui sont associes, qui s'etendent sur un 

10 plus large spectre des agents etiologiques responsables . 
11 va sans dire que 1 'utilisation pour les operations de 
diagnostic de compositions qui ne contiennent que des 
proteines et/ou glycoproteines de LAV-II n'en reste pas 
moins utile pour des diagnostics plus s61ectifs de la 

15 cat^gorie de retrovirus qui peut etre tenue pour 
responsable de la maladie. 

D'une facon generale, 1' invention concerne toutes 
compositions de ce type contenant une prot6ine, glycopro- 
teine ou polypeptide ayant des propriet6s immunologigues 

20 €quivalentes a celles du lAV-II. Deux proteines sont dites 
•^quivalentes* dans le cadre de cet expos6, des lors 
qu'elles sont reconnues par les memes anticorps . . 

Parmi les polypeptides, proteines ou glycoprotei- 
nes equivalents, doivent dtre ranges les produits d'ex- 

25 — pression-de^sAquences correspondantes des ADNs codant pour 
les sequences polypeptidiques correspondantes ~. 

L* invention concerne encore les ADNs ou fragments 
d*ADNs, plus particuliereroent ADNs et fragments d'ADNs 
clones obtenus a partir de I'ARN ou de cADNs derives de 

30 I'ARN du retrovirus LAV-II. L* invention concerne encore 
particulierement tous ADNs Equivalents, notamment tout ADN 
presentant des homologies de sequences avec I'ADN du 
LAV-II au moins Egales k 90 %. D*une fac:on g^nerale, on 
dita encore que 1* invention concerne tout ADN (ou ARN) 

35 Equivalent capable d'hybrider avec I'ADN ou I'ARN du 
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LAV-II dans la technique du -spot blof dans des condi- 
tions non stringentes telles que dfefinies ci-dessus. 

L' invention concerne de la B§me facon les scrums 
susceptibles d'Stre produits chez 1' animal par inoculation 
5 4 celui-ci de LAV-II. L' invention concerne done plus par- 
ticulidrement les anticorps polyclonaux plus sp6cifique- 
aent orient6s centre chacune des prot6ines ou glycopro- 
teines du virus. Elle concerne aussi les anticorps mono- 
clonaux qui peuvent etre produits par des techniques clas- 
10 siques, ces anticorps monoclonaux etant orientes plus sp6- 
cifiquement contre les diff^rentes proteines du LAV-II. 

Ces anticorps polyclonaux ou monoclonaux sent uti- 
lisables dans differentes applications. On mentionnera 
essentiellement leur utilisation pour neutraliser les 
15 proteines correspondantes . voir inhiber 1 ' inf ectivitfe du 
virus entier. lis peuvent 6galement fetre utilises, par 
exemple. pour mettre en Evidence des antigSnes viraux dans 
les preparations biologiques ou pour r^aliser des opera- 
tions de purification des proteines et/ou glycoprot6ines 
20 correspondantes, par exemple par leur utilisation dans des 
colonnes de chromatographie d'af finite. 

II est entendu que, d'une facon genferale, la lit- 
terature technique disponible en ce qui concerne le LAV-I 
et le virus d6nomm6 HTLV-III doit fetre consider6e comme 
25 faisant partie de la pr6sente invention, des lors que les 
techniques d6crites par cette litterature s'appliquent 
dans des conditions semblables & I'isolement du virus 
LAV-II ou de virus equivalents, 6 I'obtention d partir de 
ces virus de leurs diff brents constituants (notarament pro- 
30 tdines, glycoprot^ines , polypeptides, acides nuclfeiques). 
on peut fegalement faire appel aux enseignements de cette 
littdrature technique pour ce qui est de 1 • application des 
diff6rents constituants concernfes, notamment k des opera- 
tions de diagnostic des formes correspondantes de SLA ou 
35 de SIDA. 
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L' invention concerne 6galement tout virus ^qui* 
valent presentant des caract6ristiques immunologiques 
propres au LAV-II. D'une facon gen^rale, 1* invention 
concerne tout virus qui, outre les propri6te5 que poss^de 
5 le LAV-II depos6 a la CNCM, presente encore les caracte- 
ristiques suivantes . 

La cible pr6f €rentielle du retrovirus LAV-II est 
constitute par les cellules Leu 3 (ou lymphocytes T4), II 
a une activity de transcriptase inverse necessitant la 

10 presence d'ions Mg et presentant une forte activate pour 
le poly(adenylate-oligod6oxy-thyiiiidylase) (poly(A)-oligo- 
(dT) 12-18). II a une density de 1,16 dans un gradient de 
sucrose. II a un diametre moyen de 140 nanometre et un 
noyau ayant un diametre moyen de 41 nanometre, Les lysats 

15 de ce virus contiennent une prottine p25 qui ne croise pas 
immunologiquement avec la proteine p24 du virus HTLV-I ou 
du virus HTLV-Il. Il contient une prot6ine pl8 «iui n'est* 
pas reconnue immunologiquement par la proteine p19 de 
HTLV-I ou de HTLV-II. II est cytotoxique pour les lympho- 

20 cytes T4 humains. II peut etre cultive dans des lignees 
permanentes du type HUT ou exprimant la proteine T4. 

La presente invention concerne plus particuli^re- 
ment un proc6d§ de diagnostic ia ^ilXSi, du SIDA, qui com- 
prend la mise en contact d*un serum ou d'un autre milieu 

25 — biologique provenant d*un malade faisant I'objet du diag- 
nostic avec une composition contenant I'une au moins~der~ 
protdines ou glycoprot6ines du LAV-II, ou encore un 
extrait ou lysat du virus, et la detection de la r6action 
ifflffiunologique. 

30 Des methodes pr^f erees mettent en jeu des reations 

immunoenzymatiques de type ELISA pr exemple ou d'immuno- 
fluoresents. Les titrages peuvent 6tre des nesures par 
imiaunofluorescence directe ou indirecte ou des dosages 
immunoenzymatiques directs ou indirects. 

35 Ainsi la presente invention est tgalement relative 
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a des extraits de virus marques quel que soit le type de 
marquage : enzymatique, fluorescent, radioactif, etc.. 
De tels titrages comprennent par exemple : 

- le depot de quantitds d§termin6es de I'extrait ou des 
5 compositions visees conforxnes 4 la presente invention dans 

les puits d'une microplaque de titrage ; 

- 1* introduction dans ces puits de dilutions croissantes 
du serum a diagnostiquer ; 

- 1' incubation de la microplaque ; 

10 - le lavage soigneux de la microplaque avc un tampon ap- 
proprie ; 

- 1 ' introduction dans les puits de la microplaque d' anti- 
corps marqu65 sp6cifiques d'immunoglobulines humaines, le 
marquage etant realise par une enzyme choisie parmi celles 

15 qui sont capables d'hydrolyser un substrat de telle sorte 
que ce dernier subit alors une modification de son absorp- 
tion des radiations, au moins dans une bande de longueurs 
d'ondes determinee et 

- la detection, de preference de fagon comparative par 
20 rapport a un t^moin, de 1* importance de I'hydrolyse du 

substrat en tant que mesure des risques potentiels ou de 
la presence effective de la maladie. 

La presente invention est egalement relative a des 
neessaires ou "kits" pour le diagnostic ci-dessus, les- 
25 quels comprennent : 

- un extrait ou une fraction plus purifiee des types de 
virus indiques ci-dessus, cet extrait ou fraction 6tant 
marque, par exemple de fapon radioactive, enzymatique ou 
immunofluorescence ; 

30 - des anti-immunoglobulines humaines ou une prot^ine A 
(fixee de fagon avantageuse sur un support insoluble dans 
l*eau, tel que des billes d' agarose) ; 

- un extrait de lymphocytes obtenus k partir d'une 
per Sonne en bonne sante ; 

35 - des tampons et, le cas 6ch6ant, des substrats pour la 
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visualisation du marquage. ailleurs 

i^ «a He soi et comtne il resuxxe u 

5 6te plus specialement envisages ; elle 

telle que la gpO ou la gpllO-120 ''J' ' 

1, „ec '*"'-:^f-::rrre - . 
re::;,':"ar:i::raur:.-.e ..s. ae lo . soo. e. 

" ^ "Mtre:::: ::L:r;r";. le. - 

, " 'tcatlon, "P" .t/ou -W correspondent a«x poids 
" clr.i « .rP^°°i..L. ^ea prot^me, .t/o» ,lVc.pro- 
moleculaires appr . . iqoO. Par exemple la gp 

teines correspondantes dxvxses par 1000 P 
41-43 a on poids moleculaire de 41 000 a 43 000. 
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PFVFNDTCATIONS 

1 - Virus purif ie LAV-II ou variant de ce virus 
ayant sensiblement les memes propriet6s biologiques ou 
encore virus distinct mais ayant les mSmes propriet^s 
iinmunologiques que le LAV-II. 

2 - Le virus purifie correspondant i celui qui a 
ete depos6 A la CNCM le 19 d6cembre 1985, sous le numero 
CNCM 1-502. 

3 - Composition contenant I'une au moins des pro- 
twines ou glycoprot6ines du virus selon la revendication 1 
ou ia revendication 2. 

4 - Composition selon la revendication 3, caract6- 
ris6e en ce qu'elle contient la proteine pi 3, ou pi 8, ou 
p25, ou encore la glycuprot6ine gp41-43 ou gpl 10-120. 

5 - Composition selon la revendication 3, caracte- 
risee en ce qu'elle consiste en un extrait total ou lysat 
du virus selon la revendication 1 ou la revendication 2. 

6 - Composition selon I'une quelconque des reven- 
dications 3 a 5, caracterisee en ce qu'elle contient 6ga- 
lement I'une au moins des protdines ou glycoprot§ines du 
virus LAV- I. 

7 - Methode pour le diagnostic in vXtTQ. de la pre- 
sence d'anticorps anti-LAV-II dans un liquide biologique, et 
plus particulidrement de 1* existence d'un SLA ou d*un SI- 
DA, selon laquelle on met en contact un serum ou un autre 
milieu biologique provenant du malade faisant I'objet du 
diagnostic, avec une composition selon I'une quelconque 
des revendications 3 a 6, et I'on detecte la reaction 
immunologique . 

8 - Methode suivant la revendication 7, caractferi- 
s§e en ce que ladite composition contient un extrait ou 
lysat obtenu i partir du retrovirus depos6 a la CNCM sous 
le numWro 1-502. 

9 - Kit pour le titrage de scrums provenant de ma- 
lades souffrant du SLA ou du SIDA, caractWrisd en ce qu'il 
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comprend : 

- une conposition telle que definie dans l*une quelconque 
des revendications 3 d €, cet extrait retroviral 6tant 
marqu^ ; 

5 - des anti-immunoglobulines humaines ; 

- un extrait de lymphocyte obtenu d partir d'une personne 
en bonne sant6 ; 

- des tampons et, le cas 6cheant, des substrats pour la 
visualisation du du marquage ; 

10 - des moyens pour d^tecter le conjugu€ marqu^ resultant de 
la reaction immunologique entre les reactifs marques et le 
serum soumis au dosage. 

10 - Kit pour le dosage de SIDA ou de SLA, carac- 
t6ris6 en ce qu'il comprend : 

15 - un extrait retroviral tel que defini dans I'une quelcon- 
que des revendications 3 k S ; 
' des anti-immunoglobulines humaines marquees ; 

- un extrait de lymphocytes provenant d'une personne en 
bonne sant^ ; 

20 - des tampons et, le cas 6ch6ant, un substrat pour la 
visualisation du marquage ; 

- des moyens pour detecter le conjugue marqu6 resultant de 
la reaction immunologique entre le r^actif marque et le 
s6rum soumis au dosage. 

25 — 11 Gomposition^immunogene contenant une glyco- 

prot^ine d*enveloppe du virus selon la revendication 1 ou 
la revendication 2, telle que la gp42 ou la gp1 10-120 de 
ce virus, en association avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable . 

30 12 - Proc6d6 d'obtention d'un retrovirus conforme 

d la revendication 1 ou d la revendication 2, comprenant 
1 • infection de lignees de lymphocytes T, la culture de ces 
cellules infect6es et la purification du virus obtenu. 

13 - Proc6d6 de purification de l*une des pro- 

35 twines ou glycoprot^ines du virus selon la revendication 1 
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ou la revendication 2, et ce a partir d'un extrait ou ly- 
sat de ce virus, caracterise en ce que I'on realise une 
immunoprecipitation de ces prot^ines ou glycoproteines par 
un serum de patient connu pour possSder des antacorps 
actifs contre ledit antigSne ou encore avec des anticorps 
oonoclonaux produits par des hybridomes prdalablement for- 
ces et secrfetant lesdits anticorps nonoclonaux, ceux-cx 
reconnaissant plus parti culi^renent la proteine ou glyco- 

proteine reherch6e. 

14 - Anticorps monoclonal caracterise par sa capa- 
city el reconnaitre specif iquement I'un des antigenes con- 
formes 4 la revendication 13. 

15 - Les hybridomes secreteurs de 1' anticorps 
monoclonal selon la revendication 14. 

16 - composition immunogSne selon la revendication 
11, caractSris^e en ce qu'elle est dos6e en antigene de 
fagon k permettre 1 ■ administration d'une dose de 10 4 500, 
notamment de 50 & 100 microgrammes par kilogramme. 

17 - Acide nucldique dSriv6 de I'ARN du virus 
LAV-II OU de I'un de ses variants. 

18 - Vecteur recombinant contenant 1' acide nucl6i- 
que selon la revendication 17. 
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